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概    要  
我々の研究室ではこれまでに、アダプター蛋白質 3BP2 が B 細胞受容体刺激により Syk によるチロシ
ンリン酸化を受け、転写因子 NFAT の活性化を調節する事を明らかにしている。本研究ではジーンター
ゲティングの手法により新たに 3BP2 欠損 B 細胞株を作成し、B 細胞受容体シグナル伝達における 3BP2
の生理機能をより詳細に明らかにする事を目的とする。現在までに得られた研究成果を以下に示す。①
3BP2 欠損 B 細胞株の樹立に成功した。②3BP2 の欠損は B 細胞受容体刺激による細胞内蛋白質のチロシ
ンリン酸化レベルや、NF-κB の活性化に対して顕著な影響を与えなかった。③3BP2 の欠損は Rac1 蛋白






ア ダ プ タ ー 蛋 白 質 3BP2(c-Abl SH3-domain 
binding protein-2)は c-Abl の SH3 ドメインに会
合する機能不明の分子として同定された。これま
で我々は 3BP2がマスト細胞の脱顆粒反応を促進す
ること(Sada et al. Blood 2002)、Sykによりリン
酸化される部位がチロシン 174、183、446 の 3 箇
所で、Lynと会合しリガンドとして活性化すること
(Maeno et al. J. Biol. Chem. 2003)、これらの
リン酸化が T 細胞の NFAT 活性化を促進すること






どが明らかとなった(de la Fuente et al. Mol. 




が Vav1、PLCγ2、BLNK と複合体を形成し、NFAT の
活性化を促進することを明らかにした(Shukla et 
al. J. Biol. Chem. 2009)。また、マスト細胞に
おいては 3BP2が抗原刺激に応じて SHP-1と会合し、
TNF-αの産生を促進することを明らかにした





新たに樹立する 3BP2 欠損 B 細胞株や新規抗 3BP2





ニワトリ Pre-B 細胞株である DT40 細胞の 3BP2
ゲノム領域をジーンターゲティング法により破壊
し、3BP2 欠損 B 細胞株を樹立する。この細胞を用
いて B細胞抗原受容体を介する 3BP2会合分子のチ


















































































この細胞を用いて 3BP2 が Rac1 の活性化に抑制的
に働くのか、確認を急いでいる。 
E）新たな 3BP2 会合分子の発見：HA タグを付し















世代低分子化合物：Syk 阻害薬. 特集 関節リウ
マチの最新情報-寛解を目指した診断と治療の新
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